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論文内容要旨
 ヒトBリンパ球の表層免疫グロブリン(surfaoe1㎜臨oglobuhn:Slg)を膜免疫蛍光法に
 て追究した結果,以下の結果が得られた。エ)免疫グロブリンクラスにより膜蛍光像が異なり1gG
 は斑点状(patch)の像を示し37℃以下では大粒状へと進展するがlgMとigDでは連続性
 のRlng状の像を示し37℃下で膜上の一点に集簇するGap形成へと進むことが観察された。
 王gA,尾,λはいずれも両者の像が混在して観察された。2)酸性pHや37℃加湿処理により
 lgGは解離するが1gM及び1gDはこのような現象はみとめられなかった。以上の結果からigG
 を代表とするSlgは主として細胞膜上のFcリセプターで吸着した形で存在するいわゆるnon-
 lntegratedな免疫グロブリンであり,1gM及び1gDを代表とするSlgはその細胞の産生する
 monociona1な内因性表層グロブリンであって膜にi殖egrateされて存在することが判明した
 (以上参考論文王,2)。次に膜16ntegrateされて存在するmo獄odonalなSIgの性状を追
 究する目的でlgMとlgD(この2クラスは同一リンパ球が保有する)をtargetとして各種プ
 ロテアーゼによる影響をしらべた。使用したプロテアーゼはプロナーゼ,パパイン,ブロメリン,
 トリプシン,プラスミンの5種で37℃下,各濃度,各作用時間について検討した結果,プロ
 ナーゼ(1・0解/曜)では圭gMとlgD両者共に30分にて剥離されたが1gDがより高度の感受
 性を示した。パパイン,ブロメljンではigDが上記の条件下で容易に剥離されたが1gMでは
 飽和濃度の酵素を用いても短時間では剥離され難いがより長時間処理では剥離された。一方トリ
 プシン(2、5習/認)はlgl)との間に差はなく両者とも部分的に剥離を受けた。またプラスミン
 の飽和濃度(1噂/磁)では上記のいずれの作用条件を用いても両1gともに剥離されなかった。
 1gMとigDに於ける以上のプロテアーゼ処理の実験成績から以下のような考察を行った。血
 清lgl)は各種プロテアーゼにより他の免疫グロブリンに比較して極めて容易に分解されることが
 近年の1gDの生化学的特徴の一つとして理解されており膜上の1gDもこの性状を有することが
 示唆された。しかし,トリプシン,プラスミンによっては剥離を受けなかったが,この事はこれ
 らの酵素による分解を受ける構造部位(Spiegerbergらによりパノqンによるdeavage部位よ
 りG末端に近い部位にあるとされている)がこれらの酵素による作用を受けがたい形で細胞膜上
 にlntegrateされていることが示唆された。このことはlgDのみならず1gM及びその他のSlg
 の膜上の結合様式もこれに類似することを示唆する。
 以上,ヒトBリンパ球上に存在するその細胞にモノクヨナールな内因性Sigと血清由来の1g
 とを明瞭に識別する方法を提示し,かつ各種蛋白分解酵素に対する感受性から,内因性Slgの細
 胞膜における存在様式を示唆する結果を提示した。
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 審査結果の要旨
 Bリンパ球の抗源認識レセプターである表層免疫グロブリン(S慧rfacei㎜unoglobulin,
 S工g)は,その構造,膜上の存在様式,各Igサブクラスの分布,抗原認識後のturnoverな
 ど未知のことが多い。筆者は主として,ヒトの末梢血リンパ球のSIgに関して蛍光抗体法によ
 り研究を行っている。その結果,Bリンパ球Slgに関して次のようないくつかの重要なポイン
 トを明ら力異こした。
 (1)SIgの蛍光像に明瞭な二つの違いが、認められること。すなわち斑点状の像を示し,加潟
 によりcapを形成せずpatc揺ことどまるものと,ring状を呈し,加温によりcapを容易に形
 成するものとである。やがて,前者はリンパ球自体の産生する内因性題ではなく,1紺'油来で
 Fcレセプターに吸着しているIgG(そして亙gA)であること,後者が本来の内因性亙gM,亙gG,
 Ig八であることを明らかにした。
 {2}この虚i濤由来の王gはljンパ球を酸性pHで短時間処理したり,lflt清フリーの緩衝液中で
 加温するという極めて巧みな方法で解離させる方法を考案し,その結果,ヒト末梢虚Bリンパ球
 の分布,変動の実体を示す手掛りを与えた。
 (31筆者はさらに,膜にくみこまれた型で存在する醜講lntegral蛋白である内因性1gを
 種々のプロテアーゼで処理することによって,その解離を試みた。その結果,Bリンパ球上の
 Slgはプロナーゼ,パパイン,ブロメリンによってcleavageを受けるが,トリプシン,プラ
 スミンによっては全く影響を受けないことを朋らかにした。筆者は脱離したIg鎖の同定は行っ
 ていないが,この成績は,Fd鎖のmngereglo困こあるパパインサイトは膜上に出ているが,
 FdのC端のトリプシンサイトは膜内にlnbeddされているであろうというS亙gの膜上におけ
 る存在様式を示唆する。また,表/苗IgD分子は庸主清IgD分子と同様に,弛のサブクラスに比し
 てプロテアーゼに対する感受性の高いことを示した。
 以上のごとく,筆者は,終始蛍光抗体法を駆使してBリンパ球上の免疫グロブリンの存在様式
 を追究し興味深い成果をあげている。これらから得られた知識は,今後,Bリンパ球の生理的,
 病的な変動そしてその制御機構を追究する上で必須のものである。従って,本論文は免疫学の進
 展に貢献するところが大であり,医学博士を授与するに十分値するものと認定する。
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